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LUTS lower urinary tract symptoms：下部尿路症状 
QOL quality of life：生活の質 
BPH benign prostatic hyperplasia：前立腺肥大症 
AR adrenoceptor, adrenergic receptor 
BOO bladder outlet obstruction：下部尿路閉塞 
CBI chronic bladder ischemia：慢性膀胱虚血 
NGF nerve growth factor 
FVC frequency volume chart 
8-OHdG 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine 
MDA malondialdehyde 
PBS phosphate-buffered saline 
i.p. intraperitoneal administration：腹腔内投与 
SHR spontaneously hypertensive rat：高血圧自然発症ラット 
RT-PCR real time polymerase chain reaction 
BSA albumin from bovine serum 


























-   - 1
緒言 





尿感と排尿後尿滴下とに分けられ、こうした多くの症状が生活の質（Quality of Life, 
QOL）を著しく低下させる 1, 2)。LUTS は加齢とともに頻度が上昇することが報告さ
れている。2005年に行われた EPIC Studyは、2002年の国際禁制学会の定義に準拠し
て LUTS を調査したものであるが、この調査の結果、何らかの LUTS を有する割合
は、男性で 62.5%、女性で 66.6%であり特に 60 歳以上で顕著となった 3)。本邦にお
いても包括的な住民ベースの疫学調査が行われており、60 歳以上の高齢者では約
78%が何らかの LUTS を有し、いずれの症状も男女ともに年齢につれて頻度は上昇




（機能的閉塞）の 2 つが主な要因なって排尿障害が生じるとされている。BPH は加齢
と共に有病率が増加することが報告されており 6)、高齢人口が増加した結果、BPH
患者の絶対数が増加し、男性における LUTS の主要な病因となっている。 













その後、動物やヒトの各種臓器の α1-AR の分布についても研究され、各 α1-AR サブ
タイプは種々の組織で異なった表現パターンを示すことが明らかとなった。現在で
は、下部尿路（前立腺、尿道および膀胱三角部）の α1-AR は、主として α1A-AR であ
ることが報告されている 10, 11, 12)。特に、ヒトの前立腺組織において各 α1-AR サブタ
イプに対応する遺伝子の mRNA発現比は α1a: α1b: α1d = 63: 6: 31 であるとされている
13)。また、α1B-AR は血圧調節に関与していることが明らかになったため
14, 15)、既存
の α1-AR アンタゴニストの副作用は α1B-AR の抑制を介したものと考えられた。従っ






イ薬品工業株式会社中央研究所では、BPH に伴う LUTS を対象疾患として、より前
立腺および下部尿路選択性が高い新規 α1A-AR アンタゴニストの創製に着手した。そ
の結果、摘出動物前立腺・血管標本を用いた評価、ならびに in vivo におけるスクリ
ーニングを経て、下部尿路選択的な新規インドリン誘導体、シロドシン（以下、
silodosin 、 開 発 コ ー ド ： KMD-3213, 1-(3-Hydroxypropyl)-5-[(2R)-2-({2-[2-(2,2,2-
trifluoroethoxy)-phenoxy]ethyl}amino)propyl]-2,3-dihydro-1H-indole-7-carboxamide）を見
出した。Silodosin は、既存の α1-AR アンタゴニストに比較して高い α1A-AR サブタイ
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プ選択性および前立腺選択性を示し 16)、in vivo においても血圧低下作用に比べ尿道
内圧低下作用の選択性が高く 17)、作用持続性にも優れている 18)。また、臨床試験に
おいても silodosin は投与早期から、優れた LUTS の改善作用を示した 19)。このよう
な経過を経て、現在では BPH による LUTS 患者の治療には silodosin をはじめとする
α1-AR アンタゴニストが広く使用されている。 
蓄尿症状は排尿症状とは異なる機構により誘発される。1990 年代末から 2000 年代
初めにかけて、膀胱体部の収縮に関わる平滑筋においては α1D-AR が α1A-AR よりも
多く発現することが報告され、また BPH 患者において蓄尿症状と α1D-AR とに関連
















結果、心疾患、糖尿病、高血圧、高脂血症、肥満（body mass index の増加）、飲酒、
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喫煙、運動などといった生活習慣に関わる要因と LUTS との関係が指摘されている
26, 27)。このような生活習慣病の状態では、各臓器において血管の動脈硬化性変化が











（chronic bladder ischemia, CBI）モデルを確立し、このモデルが LUTS の病態解明に有
用であることを報告した 30。従って、下部尿路閉塞を伴わないラット CBI モデルお
よび下部尿路閉塞を有するラット BOO モデルを用いて α1A-AR アンタゴニストの作
用を比較検討することにより、下部尿路閉塞の有無における α1A-AR アンタゴニスト
の評価、および共通する作用機構の解析が可能であると考えられた。 
そこで本研究では、silodosin の膀胱血流改善作用と LUTS 改善作用との関連性を
明らかにするため、以下の評価を行った。第 1 章では、ラット CBI モデルの排尿動
態、膀胱血流、酸化ストレスに対する silodosin の作用および膀胱組織中の血管にお
ける各 α1-AR サブタイプの mRNA の発現を検討した。第 2 章ではラット CBI モデル
の膀胱組織中の神経密度、神経成長因子（NGF）の発現、摘出膀胱の収縮反応およ
びムスカリン M2 および M3 受容体の発現に対する silodosin の作用を検討した。第 3
章では、silodosin のラット BOO モデルの排尿動態、膀胱血流、酸化ストレス、膀胱
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組織中の神経密度および NGF 陽性細胞数に対する silodosin の作用を検討し、BOO
モデルの膀胱組織中の血管における各 α1-AR サブタイプの mRNA の発現を検討した。
さらにヒト組織標本を用いて、膀胱組織中の血管における各 α1-AR サブタイプの
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塞が LUTS の原因と考えられてきた。しかし、前立腺の肥大を伴う LUTS において、
その 1/3 以上で下部尿路の閉塞が起こっていないことが報告された 31)。また、LUTS
と BPH との間、LUTS と下部尿路閉塞との間には明らかな相関はないとする報告も




と LUTS の関連が指摘され、このうち 2 つ以上の因子を持つ患者では、国際前立腺
肥大症スコアが増大することが報告されている 26)。これに加えて、動脈硬化の重症
度と LUTS の相関も報告されている 35, 36)。また、下部尿路の閉塞の有無に関わらず、
LUTS 患者において膀胱の虚血が観察されたことは、膀胱の虚血が LUTS を引き起こ
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滑筋の過活動が観察された一方で、重度の虚血を示した個体では膀胱平滑筋の収縮








における各 α1-AR サブタイプの mRNAの発現を検討した。 
 
 




















試薬名 製品コード 販売元         
ハルトマン液 073-12016-2 アイロム製薬株式会社 
ソムノペンチル（ペントバルビタール） ES2303-01 共立製薬株式会社 
大塚生理食塩液（生理食塩液） 13260-8 株式会社大塚製薬工場 
Urethane U2500 Sigma 
Phosphate-Buffered Saline (10×) 70013-032 Life Technologies Japan 
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滅菌水 10977-023 Life Technologies Japan 
Phenylmethylsulfonyl fluoride 020-15372 和光純薬工業株式会社 
New 8-OHdG Check KOG-200S/E 日本老化制御研究所 
CRE-ENカイノス DR-5200 株式会社カイノス 
MDA Assay Kit 21044 フナコシ株式会社 
Coomassie Plus Protein Assay Kit 23200 タカラバイオ株式会社 
4%パラホルムアルデヒドりん酸緩衝液 163-20145 和光純薬工業株式会社 
Ethanol 052-00467  和光純薬工業株式会社 
レモゾール 128-03993 和光純薬工業株式会社 
包埋用パラフィン 7810 フナコシ株式会社 
ヘマトキシリン 17528-32 メルク株式会社 
よう素酸ナトリウム 190-02252 和光純薬工業株式会社 
硫酸カリウムアルミニウム 013-01995 和光純薬工業株式会社 
グリセリン 1701825 ナカライテスク 
Eosin Y 14411-32 メルク株式会社 
酢酸 017-00256 和光純薬工業株式会社 
トリクロロ酢酸 200-02402 和光純薬工業株式会社 
二クロム酸カリウム 2853354 ナカライテスク 
ポンソーキシリジン・酸フクシン・アゾ 166-19765 和光純薬工業株式会社 
-フロキシン液 
りんタングステン酸 156243 和光純薬工業株式会社 
オレンジ G 15925-1M 関東化学株式会社 
アニリンブルー 0688042 ナカライテスク 
エンテラン・ニュー 503-05305 和光純薬工業株式会社 
Quanti GeneViewRNA ISH Tissue Assay Kit QVT0050 ベリタス 
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Quanti GeneViewRNA Chromogenic Signal QVT0200 ベリタス 
Ultramount Permanent Mounting Medium S1964 DAKO 
ホルムアルデヒド液 061-00416 和光純薬工業株式会社 
マイヤーヘマトキシリン溶液 131-09665 和光純薬工業株式会社 
 
1.2.2.3 In situ hybridization probe 
RAT ADRA1A VC1-11467 Affymetrix, Inc. 
RAT ADRA1B VC1-11468 Affymetrix, Inc. 




Phosphate-Buffered Saline (10×) 50 mL 
滅菌水 450 mL 
 
PBS（200 M phenylmethylsulfonyl fluoride 含有） 
PBS 1000 mL 
Phenylmethylsulfonyl fluoride 348 mg 
 
Carrazzi ヘマトキシリン液 
ヘマトキシリン 2 g 
よう素酸ナトリウム 0.4 g 
硫酸カリウムアルミニウム 50 g 
蒸留水 800 mL 
グリセリン 200 mL 
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ヘマトキシリンを蒸留水 100 mL に加温しながら溶解させた。よう素酸ナトリウ
ム、硫酸カリウムアルミニウムおよび蒸留水 700 mL を加え完全に溶解させた。グ
リセリン 200 mLを加え、良く撹拌した。 
 
Eosin 原液 
Eosin Y 1 g 
蒸留水 100 mL 
 
Eosin 使用液 
Eosin 原液 100 mL 
蒸留水 80 mL 
Ethanol 320 mL 
酢酸 2.5 mL 
 
エタノール・レモゾール混合液 
Ethanol 500 mL 
レモゾール 500 mL 
 
10%トリクロロ酢酸水溶液 
トリクロロ酢酸 20 g 
蒸留水 Up to 200 mL 
 
10%二クロム酸カリウム 
二クロム酸カリウム 20 g 
蒸留水 Up to 200 mL 
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媒染剤 
10%トリクロロ酢酸水溶液 100 mL 
10%二クロム酸カリウム 100 mL 
 
2%オレンジ G溶液 
オレンジ G 4 g 
1%酢酸水溶液 200 mL 
 
1%酢酸水溶液 
酢酸 2 mL 
蒸留水 198 mL 
 
2.5%りんタングステン酸 
りんタングステン酸 5 g 
蒸留水 200 mL 
 
アニリンブルー溶液 
アニリンブルー 0.4 g 
酢酸 8 mL 
蒸留水      100  mL 
 
1.2.3 実験方法 
1.2.3.1 ラット CBIモデルの作製 
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と大腿部の筋肉を鈍的に分け、大腿動脈を剥離し、その末梢側を結紮した。大腿動
脈よりフォガティーカテーテル（エドワーズライフサイエンス，2 Fr）を総腸骨動脈
へ挿入した。鼠径靭帯より 2 cm 先まで挿入し、バルーンを膨らませ血流を 1 分間遮












Fig. 1. Rat model of CBI; Endothelial injury of the iliac arteries combined with a 2% 
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試験群は sham 群（sham 処置，溶媒投与）、CBI 群（CBI 処置，溶媒投与）、
silodosin 0.1 mg/kg/day 群（CBI 処置，silodosin 0.1 mg/kg/day 投与）および silodosin 
0.3 mg/kg/day群（CBI 処置，silodosin 0.3 mg/kg/day投与）の 4群とした。 
 
1.2.3.2 Frequency Volume Chart 
モデル作製 8 週後に、ラット（24 週齢）をプラスチック製代謝ケージ（Nalge 
Nunc International）に入れ、3 日間飼育した。この期間中、水および 2%コレステロ
ール飼料を自由に摂取させた。プラスチック製代謝ケージでの飼育開始後、最初の 2
日間を馴化期間とし、3 日目の排尿量を測定した。排尿量は、ケージの下に置いた電
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ー・アンド・デイ）により測定した。膀胱内圧、排尿量はレクチグラフ（Recti-




Fig. 2.  Schematic diagram showing equipment required to perform cystometry and 
uroflowmetry in the anesthetized rat. 
 
1.2.3.4 膀胱血流測定 





ーザー血流画像装置 Omegazone（Omegawave）の CCD カメラにて撮影し、その画像
の焦点が合うように調整した。膀胱内に生理食塩水を 4 mL/h の速度で注入するよう
設定し、注入前および注入開始後 15 分間、1 分ごとの血流画像を撮影した。撮影し
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Fig. 3. Typical blood flow images of bladder in CBI (A) and silodosin groups (B). 
 
1.2.3.5 酸化ストレスマーカー測定 
モデルを作製して 8 週後に、ラットをプラスチック製代謝ケージ（Nalge Nunc 
International）に入れ、24 時間飼育した。飼育期間中、水および標準固形飼料を自由
に摂取させた。代謝ケージの下に設置したビーカーにて、24 時間、尿を採取した。
得られた尿を 1,200×g で 5 分間遠心し、上清を -30C にて保存した。尿採取終了後、
ラットを炭酸ガスで安楽死させ、膀胱を摘出して重量を測定後、液体窒素にて凍結
し、測定まで -80C 保存した。 
尿サンプル中の 8-OHdG およびクレアチニン量は、各キットプロトコールに従っ
て測定した。膀胱サンプルは、10倍量の氷冷した PBS（200 M phenylmethylsulfonyl 
fluoride 含有）を加え、Tissuelyser（QIAGEN）を用いてホモジナイズした。これを
10,000×g で 20 分間遠心し、得られたペレットを MDA 測定に使用した。MDA は
MDA Assay kit を用いて、プロトコールに従い測定した。また、総タンパク量は




















c) Hematoxylin-Eosin 染色 
総腸骨動脈標本のスライドグラスをレモゾール（4 槽）および ethanol（100%，
100%，100%，90%，80%，70%）に浸して脱パラフィン処理を行った。5 分間流水
水洗した後、蒸留水で洗浄した。Carrazzi ヘマトキシリン液に 5 分間浸けた後、約
10分流水水洗して色出しを行い、蒸留水で洗浄した。Eosin 使用液に 5分間浸けた後、
直接 70% ethanol に浸けた。次いで、ethanol（80%，90%，100%，100%）に浸漬さ
せた。100% ethanol に 5 分間浸漬させた後、エタノール・レモゾール混合液に 30 秒
～5分入れた。レモゾール（4槽）に各 5分間入れ、透徹した。 
d) Masson trichrome 染色 
膀胱標本のスライドグラスを媒染剤に 20 分浸漬した。流水水洗を 5 分間行った後、
蒸留水で洗浄した。Carrazzi ヘマトキシリン液に 1 時間浸漬した。10 分間流水水洗
して色出しを行った後、蒸留水で洗浄した。2%オレンジ G 溶液に 1 分間入れ、1%
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酢酸水溶液でゆすいだ。ポンソーキシリジン・酸フクシン・アゾフロキシン液に 5
分間入れ、1%酢酸水溶液でゆすぎ、2.5%りんタングステン酸水溶液に 10 分入れた。







1.2.3.7 In situ hybridization 
前項で作製した膀胱標本を用いて、各 α1-AR サブタイプの mRNA の発現を in situ 
hybridization 法により検討した。まず、スライドグラスを 60C で 30 分間乾燥させ、
10%ホルムアルデヒド液に室温で 1 時間浸漬した。PBS で 2 回洗浄後、80C の
HeatBlock 上で 3 分間パラフィンを溶解させ、すぐにレモゾールに浸漬した。100% 
ethanol で 2回洗浄し、乾燥させた。以下、QuantiGene ViewRNA ISH Tissue Assay Kit
および QuantiGene ViewRNA Chromogenic Signal を用いて、付属のプロトコールに従
い in situ hybridization を行った。In situ hybridization probe 溶液は 50倍に希釈して使
用した。in situ hybridization 終了後、スライドグラスを PBS で 2回洗浄し、3.7%ホル
ムアルデヒド液に 5 分間浸漬して固定した。PBS で 2 回洗浄した。マイヤーヘマト
キシリン溶液に 3 分間浸漬し、流水で 10 分間色出した後、蒸留水で 2 回洗浄した。
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1.2.4.1 Frequency Volume Chart 
24 時間の排尿動態からパラメータとして、24 時間の総排尿量、24 時間の排尿回数
および平均 1 回排尿量を解析した。1 回の排尿ごとの排尿量の総和を総排尿量とした。



















データの統計解析には、SAS System（version 8.2; SAS Institute Inc., Cary, NC，USA）
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1.3 結果 
1.3.1 CBIモデルの排尿動態に対する silodosinの作用 
CBI モデル作製 8 週後において、CBI 群では sham 群に比べて排尿回数が有意に増
加した（Fig. 4A）。一方で、CBI 群では sham 群に比べて平均一回排尿量が有意に低




Fig. 4. Effects of silodosin on voiding behavior, including 24-hr frequency of voiding 
(A), mean voided volume (B) and 24-hr urine production (C), in conscious CBI 
rats. Results are expressed as mean ± S.E.M. from 7 rats. ++P < 0.01 
compared with sham group (Student’s t test). *P < 0.05 and **P < 0.01 
compared with CBI group (Dunnett’s test).  
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1.3.2 CBIモデルの各種排尿パラメータに対する silodosinの作用 




silodosin 0.3 mg/kg/day群では、このような変化は観察されなかった（Fig. 5B，5C）。
Figure 6 は各群の各排尿パラメータの結果を示す。排尿間隔および排尿量は、CBI群




Fig. 5. Typical cystometrographic recordings in the sham (A), CBI (B), and silodosin 
(0.3 mg/kg/day) (C) groups. In each panel, the top tracing is bladder pressure 













































































































































-   - 23 
 
Fig. 6. Effects of silodosin on cystometric parameters, including micturition interval 
(A), volume (B) and pressure (C), in conscious CBI rats. Results are 
expressed as mean ± S.E.M. from 7 rats. +++P < 0.001 compared with sham 
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1.3.3 CBI処置による膀胱血流低下に対する silodosinの作用 
CBI 群において sham 群に比べて、生理食塩水注入前の膀胱の血流量に有意な低下
が認められた（Fig. 7A）。膀胱内への生理食塩水の注入による膀胱伸展に伴う血流低




Fig. 7. Effects of silodosin on blood flow in the empty bladder (A) and during bladder 
distension (B) in CBI rats. Black circles indicate sham group. Black squares 
indicate CBI group. Open circles indicate silodosin 0.1 mg/kg/day group. Open 
squares indicate silodosin 0.3 ml/kg/day group. Results are expressed as 
mean ± S.E.M. from 7 rats. ++P < 0.01 and +++P < 0.001 compared with 
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1.3.4 酸化ストレスに対する silodosinの作用 
膀胱組織中および尿中酸化ストレスマーカーとして、それぞれ MDA 量および 8-
OHdG 量を測定した。CBI 群における膀胱組織中の MDA 量および尿中 8-OHdG 量は、
sham 群と比べてそれぞれ 1.5 および 2.5 倍であった（Fig. 8）。Silodosin は CBI モデ
ルにおけるMDA産生を有意に減少させた（Fig. 8A）。また、同様に CBIモデルにお
ける尿中 8-OHdGの増加も silodosin によって抑制された（Fig. 8B）。 
 
Fig. 8. Effects of silodosin on bladder MDA (A) and urinary 8-OHdG (B) levels in the 
CBI rats. Results are expressed as mean ± S.E.M. from 6 rats. ++P < 0.01 
compared with sham group (Student’s t test). *P < 0.05, **P < 0.01 and ***P < 
0.001 compared with CBI group (Dunnett’s test).   
 
 





Fig. 9. Hematoxylin-Eosin staining of cross-sections of iliac arteries from the sham 
(A), CBI (B), and silodosin (0.3 mg/kg/day) (C) groups (×40 original 
magnification).    
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1.3.6 ラット膀胱微小血管における各 α1-ARサブタイプの mRNAの発現の検討 
膀胱微小血管が発現する α1-AR サブタイプを in situ hybridization により解析した。
膀胱の微小血管の位置は Masson trichrome 染色によって同定した（Fig. 10A）。Sham




Fig. 10.  Masson trichrome staining of cross-sections of bladder microvessels from the 
sham group (A) and CBI group (E). In situ hybridization of α1a (B), α1b (C) and 
α1d (D) mRNA in bladder microvessels from the sham group (arrows). In situ 
hybridization of α1a (F), α1b (G) and α1d (H) mRNA in bladder microvessels 
from the CBI group (arrows).  
 
 







圧自然発症ラット（spontaneously hypertensive rat：SHR）が知られている 42, 43)。しか
し、糖尿病のモデルは多飲、多尿により膀胱の肥大を伴うモデルであるため、LUTS











った。本研究では CBI モデルにおいて silodosin の 8 週間投与によって排尿動態が改
善され、膀胱血流の低下が抑制されたが、総腸骨動脈血管壁の肥厚は抑制されなか
った。一方で、膀胱組織中の血管には各 α1-AR サブタイプ mRNA の発現が観察され
た。これらの結果より、silodosin は膀胱組織中の血管に作用して血流を改善し、こ
の血流の改善効果が排尿動態の改善に寄与している可能性が示唆された。 










低下は CBI 群において sham 群に比べ、より大きく低下した。この結果から、CBI 群
の膀胱において強い虚血再灌流が誘導され、酸化ストレスが増大したと考えられる。
一方、酸化ストレスの検討において、silodosin は CBI モデルにおける尿中 8-OHdG
量および膀胱組織中 MDA 量を低下させた。CBI ラットにおいて膀胱組織中の 8-







52, 53)。しかし、膀胱組織中の微小血管における α1-AR サブタイプの発現を検討した
報告はなく、どのサブタイプが支配的な役割を担っているのかは不明である。今回、
ラット膀胱組織の in situ hybridization による検討により、全ての α1-AR サブタイプの
mRNA が膀胱組織中の血管に発現していることを明らかにした。今回の検討では、
silodosin の投与用量として、一日当たり 0.1 または 0.3 mg/kg/day の持続投与を設定
した。本用量における、定常状態の血漿中非結合型 silodosin 濃度はそれぞれ、
3.78×10
-10および 1.13×10-9 mol/Lと推定されている。この濃度は、silodosin が α1B-AR




-   - 30 
1.43×10
-9 









本研究により、silodosin はラット CBI モデルにおいて、1）α1A-AR を介した膀胱
の微小血管の弛緩により、2）膀胱血流を改善させ、3）膀胱組織中の酸化ストレス
を軽減することで、4）排尿動態を改善する、メカニズムが示唆された。以上より、
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ラット CBI モデルにおいて、臨床で LUTS の治療に使用されている α1-AR アンタ
ゴニスト以外の各種の薬物の膀胱知覚神経および膀胱平滑筋に対する効果が検討さ
れている 61, 62)。しかし、これらの薬物の膀胱血流改善作用は明らかではない。一方
で、α1-AR アンタゴニストは、SHR およびラット BOO モデルにおいて膀胱血流を改
善する作用が報告されており 46, 63)、また、第 1 章においてラット CBI モデルにおい
ても silodosin が膀胱血流を改善する作用が示された。しかし、虚血によって引き起
こされる膀胱の知覚神経および膀胱平滑筋機能の変化に対する、α1-AR アンタゴニ



























本実験では、薬物として silodosin を使用した。Silodosin の 2 臭化水素酸塩
（Silodosin·2HBr）はキッセイ薬品工業株式会社にて合成した（自社合成）。
Silodosin·2HBrの溶解、希釈および投薬は第 1章 1.2.2.1と同様に行った。 
 
2.2.2.2 試薬およびキット 
試薬名 製品コード 販売元         
クエン酸一水和物 035-03495 和光純薬工業株式会社 
クエン酸三ナトリウム二水和物 191-01785 和光純薬工業株式会社 
過酸化水素水 1841215 ナカライテスク 
Albumin from bovine serum (BSA) A9647 Sigma 
Anti-protein gene product 9.5 (PGP9.5) antibody RA-95101 UltraClone Ltd.  
Anti-nerve growth factor antibody  AB927 Merck Millipore 
Anti-muscarinic M2 receptor antibody AMR-002 Alomone Labs.  
Anti-muscarinic M3 receptor antibody AMR-006 Alomone Labs. 
VECTASTAIN Elite ABC Rabbit IgG Kit PK-6101 フナコシ 
マウントクイック DM-01 コスモバイオ 
四塩酸 3,3'-ジアミノベンジジン（DAB） 347-00904 和光純薬工業株式会社 
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アジ化ナトリウム 195-11092 和光純薬工業株式会社 
塩化ナトリウム 191-01665 和光純薬工業株式会社 
塩化カリウム 163-03545 和光純薬工業株式会社 
塩化カルシウム 039-00475 和光純薬工業株式会社 
硫酸マグネシウム七水和物 131-00405 和光純薬工業株式会社 
りん酸二水素カリウム 169-04245 和光純薬工業株式会社 
D(+)-グルコース 049-31165 和光純薬工業株式会社 
炭酸水素ナトリウム 191-01305 和光純薬工業株式会社 
Carbachol C2409 Sigma 
Isoproterenol hydrochloride I6504 Sigma 
Forskolin F3917 Sigma 
RNAlater 76106 QIAGEN 
RNeasy Mini Kit RNEZ 4U QIAGEN 
PrimeScript RT reagent Kit RR037A タカラバイオ 
SYBR Premix Ex Taq  RR041A タカラバイオ 
 




Forward: GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA,  
Reverse: GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG 
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クエン酸一水和物 21 g 
滅菌水 100 mL 
 
0.1 Mクエン酸ナトリウム溶液 
クエン酸一水和物 21 g 
滅菌水 100 mL 
 
0.01 Mクエン酸バッファー（pH6.0） 
0.1 M クエン酸溶液 9 mL 
0.1 M クエン酸ナトリウム溶液 41 mL 




BSA 10 g 
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抗体希釈液 
BSA 2 g 
PBS 200 mL 
 
DAB 発色液 
DAB 40 mg 
アジ化ナトリウム 130 mg 
PBS 200 mL 
用時、過酸化水素水を 30 μL加えて使用した。 
 
KCl溶液 
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Krebs 液 
塩化ナトリウム 69 g 
塩化カリウム 3.5 g 
塩化カルシウム 2.8 g 
硫酸マグネシウム七水和物 3 g 
りん酸二水素カリウム 1.6 g 
D(+)-グルコース 20 g 
炭酸水素ナトリウム 21 g 
蒸留水 10 l 
 
上記以外の各試薬の調製は、第 1章 1.2.2.4 に記載の方法で行った。 
 
2.2.3 実験方法 
2.2.3.1 ラット CBIモデルの作製 
第 1章 1.2.3.1と同様に行った。 
試験群は sham 群（sham 処置，溶媒投与）、CBI 群（CBI 処置，溶媒投与）および




定した。4%パラホルムアルデヒドりん酸緩衝液に浸けて 2 日間固定し, その後の組
織切片作製までの操作は第 1章 1.2.3.6と同様に行った。 
 a) 免疫染色 
スライドグラスをレモゾール（4 槽）および ethanol（100%，100%，100%，90%，
80%，70%）に浸して脱パラフィン処理を行った。PBS で 2 回洗浄した後、0.01 M 
 
 




ッキング液を除去し、1 次抗体溶液を滴下し一晩、4C で反応させた。1 次抗体溶液
は抗体希釈液で希釈して調製し、その希釈倍率は anti-protein gene product 9.5 antibody
（1:10000）、anti-nerve growth factor antibody（1:500） , anti-muscarinic M2 receptor 
antibody（1:500）および M3 receptor antibody（1:500）とした。PBS にて 3 回洗浄後、
VECTASTAIN Elite ABC Rabbit IgG Kit 付属の 2次抗体溶液を滴下し 2時間、室温で
反応させた。PBS にて 3 回 5 分間ずつ洗浄した後、VECTASTAIN Elite ABC Rabbit 
IgG Kit の A 液および B 液の混合液を滴下し室温で 30 分反応させた。PBS にて 3 回











した。膀胱平滑筋標本を 10 mL の Krebs 液を満たしたマグヌス槽内に懸垂した。マ
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は張力トランスデューサー（SB-1T，日本光電株式会社）を介して等尺性に検出した。 
 
2.2.3.4 Masson trichrome染色 
2.2.3.2 で作製した膀胱標本切片を用いて、第 1 章 1.2.3.6 の方法に従って Masson 
trichrome染色および封入を行った。 
 
2.2.3.5 膀胱組織中 M2および M3受容体 mRNAレベルの測定 
モデルを作製して 8 週後にラットを炭酸ガスで安楽死させ、膀胱を摘出して重量
を測定し、RNAlater に入れ-30C で保存した。その後、RNeasy Mini Kit を用いて、
プロトコールに従い total RNA を抽出した。RNA 抽出液を滅菌水で 10 倍希釈し、
DU730（Beckman Coulter）にて核酸定量した。 
PrimeScript RT reagent Kit を用いて、プロトコールに従い RNA 500 ng/反応液 20 μL
として逆転写（反応条件；37C 15 分間 → 85C 5 秒 → 4C）を行った。SYBR 
Premix Ex Taq のプロトコールに従い、逆転写により得られた cDNA 産物の RT-PCR
を行った（反応条件； 95C 10 秒 → 62C 25 秒を 42 サイクル）。反応は cDNA 産
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2.2.4.2 ラット摘出膀胱の張力測定 
KCl および carbachol に対する収縮反応は、各濃度添加後の反応を膀胱平滑筋標本




2.2.4.3 Masson trichrome染色 





2.2.4.4 膀胱組織中 M2および M3受容体 mRNAレベルの測定 




データの統計解析には、SAS System（version 8.2; SAS Institute Inc., Cary, NC，USA）
およびその連動プログラムの前臨床パッケージ Version 5.0（株式会社 SAS Institute 
Japan）を使用した。Sham 群と CBI 群間および CBI 群と silodosin 群間の比較では、
F 検定による等分散性の確認の後、等分散の場合 student の t 検定を行い、不等分散
の場合は wilcoxon の順位和検定を行った。p<0.05を有意差有りとした。 
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2.3 結果 
2.3.1 免疫組織学的検討 
CBI モデルにおいて、膀胱組織中の神経細胞マーカーである PGP9.5 の発現（Fig. 
11A-C）、および NGF の発現（Fig. 11D-F）を解析した。CBI 群において、PGP9.5 陽
性神経線維が減少し、NGF の発現が増加していた（Fig. 11G，11H）。Silodosin の投




Fig. 11. Immunohistochemical staining of nerve fibers in the bladders of sham (A), CBI 
(B), and silodosin groups (C). Immunohistochemical staining for nerve growth 
factor in the bladder of sham (D), CBI (E), and silodosin groups (F). Counts 
per field are expressed as means ± S.E.M. (G and H). ++P < 0.01 compared 
with the sham group (Student’s t test). *P < 0.05 and **P < 0.01 compared 
with the CBI group (Wilcoxon rank sum test). 
 
 
-   - 42 
2.3.2 ラット摘出膀胱の張力測定試験 
Sham 群、CBI 群および silodosin 群の摘出膀胱の KCl および carbachol に対する反
応性を比較した。収縮反応の代表例を Fig. 12 (A-F) に示した 。摘出膀胱の KCl お
よび carbachol に対する収縮反応を数値化した結果、CBI 群では sham 群の摘出膀胱
と比較して有意に低下していた（Fig. 12G， 12H）。この KCl および carbachol 誘発
収縮の低下は、silodosin 群の摘出膀胱においては回復していた（Fig. 12G、12H）。一
方、isoproterenol により誘発される摘出膀胱の弛緩反応は 3 群間に有意な差はなかっ
た（Fig. 12I）。 
 
Fig. 12. Typical records of contractile responses to KCl and carbachol: sham (A and D), 
CBI (B and E), and silodosin (C and F) groups. Concentrations of KCl are 
shown as mM. Concentrations of carbachol are shown as log [mol/L]. Effects 
of silodosin on contraction of bladder strips in response to KCl (G) and 
carbachol (H). Effects of silodosin on relaxation of bladder strips in response 
to isoproterenol (I). The results are expressed as means ± S.E.M. from 6 rats. 
+P < 0.05 compared with the sham group (Student’s t test). *P < 0.05 
compared with the CBI group (Student’s t test).  
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2.3.3 CBIモデルの膀胱の組織変化に対する silodosinの作用 







Fig. 13. Masson’s trichrome staining of bladder tissue from sham (A), CBI (B), and 
silodosin groups (C) (100×magnification). Scale bars indicate 200 μm. Mean 
percentage of collagen in the muscle layer of rat bladder (d). The results are 
expressed as means ± S.E.M. from 5 rats (C). +P < 0.05 compared with the 
sham group (Student’s t test).   
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2.3.4 膀胱におけるM2および M3受容体の発現に対する silodosin の作用 
膀胱組織中の M2 および M3 受容体の発現を検討するため、免疫染色および
mRNA 発現の RT-PCR 法を用いた検討を行った。免疫染色により M2 受容体（Fig. 
14A-C）およびM3受容体（Fig. 14D-F）を検出したところ、M2受容体発現細胞数は
3 群間で有意な差はなかった（Fig. 14G）が、M3 受容体陽性細胞数は CBI 群におい
て有意に減少し、silodosin 投与により回復した（Fig. 14H）。また、M2受容体 mRNA
レベルには 3 群間で有意な差はなかった（Fig. 14I）が、M3 受容体 mRNA レベルは、 
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Fig. 14. Immunohistochemical staining for muscarinic M2 receptor in the bladders of 
sham (A), CBI (B), and silodosin groups (C). Immunohistochemical staining for 
muscarinic M3 receptor in the bladder of sham (D), CBI (E), and silodosin 
groups (F). Counts per field are expressed as means ± S.E.M. (G and H). 
Effects of silodosin on muscarinic M2 (I) and M3 (J) receptor mRNA 
expression. The results are expressed as means ± S.E.M from 5 rats. +P < 
0.05 compared with the sham group (Student’s t test). **P < 0.01 compared 
with the CBI group (Student’s t test).  
 
 






神経伝達物質の代表的なものに NGF があり、LUTS 患者のうち脊髄損傷、下部尿路
閉塞あるいは尿意切迫感を伴う患者の尿中において NGF が増加していることが報告
されている 68)。また、LUTS の中でも排尿筋の過活動を呈する群において、尿中
NGF がより高値を示すことから 69)、NGF は LUTS の病態の中でも排尿筋の過活動に
関与することが推察される。吉村らはラット膀胱中に NGF を長時間潅流すると排尿
筋の過活動が生じることを報告している 70)。また、ラット BOO モデル 71) あるいは
SHR 
45)
 において、尿中の NGF が増加することも報告されている。膀胱組織に NGF
を強制発現させたマウスでは、排尿筋の過活動が誘導され、膀胱神経の肥大と他の
神経伝達物質の増加が観察された 59)。本研究でも、CBI モデルにおいて NGF の発現
が増加し、第 1 章では排尿回数の増加や排尿量低下のような蓄尿症状様の排尿動態
が観察された。これは、除神経により NGF の発現が誘導され、この NGF により神
経が活性化された結果、排尿反射が亢進し排尿回数が増加したと考えられた。







が生じ、このウサギにおいて酸化ストレスが transforming growth factor-β1の発現を誘
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うモデルにおいては、M3 受容体の発現の M2 受容体の発現に対する比が低下してお
り、膀胱平滑筋のカルバコール誘発収縮が低下していることが報告されている 76, 77)。
また、虚血再灌流によっても排尿筋の収縮力は低下するが、虚血再灌流の有無に関
わらず収縮に関与しているのは M3 受容体であることが明らかにされている 78)。こ
れらの報告から、M3 受容体の発現は、詳細な機序は不明であるが、慢性虚血および
それにともなって誘導される虚血再灌流によって抑制されると考えられる。本 CBI
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緒言でも述べたように、silodosin をはじめとする α1-AR アンタゴニストは BPH を
伴う LUTS の治療薬であるが、その 1/3 以上の患者において下部尿路の閉塞が観察さ
れないことから 31)、α1-AR アンタゴニストの血流改善作用が関与するという仮説が
提唱されていた。この点に関し、第 1 章および第 2 章では、下部尿路の閉塞を伴わ
ない LUTS の病態モデルであるラット CBIモデルを用いて選択的 α1A-AR アンタゴニ
ストである silodosin の作用を検討し、膀胱血流増加を介した膀胱機能改善作用を明
らかにした。 
一方、BPH を伴う LUTS の患者の内、少なくとも半数以上は下部尿路の閉塞を伴
っており 31)、下部尿路閉塞と血流の関連も無視できない。実際に BPH を伴う LUTS
患者において、血流の低下が観察されている 29)。また、下部尿路閉塞のある患者の










は α1A-AR が重要であることが示唆されたが、各 α1-AR の発現が下部尿路閉塞の有無
 
 




研究に頻用されている病態モデルであり、臨床的には BPH を伴う LUTS に相当する
と考えられている。このモデルにおいても、ペンシル型 CCD 生体顕微鏡を用いて膀
胱粘膜の血流が測定され、血流の低下が報告されている 63)。以上のことから、ラッ
ト BOO モデルの膀胱血流に対する silodosin の作用を明らかにすることは、下部尿路























本実験では、薬物として silodosin を使用した。Silodosin の 2 臭化水素酸塩
（Silodosin·2HBr）はキッセイ薬品工業株式会社にて合成した（自社合成）。
Silodosin·2HBrの溶解、希釈および投薬は第 1章 1.2.2.1と同様に行った。 
 
3.2.3.2 試薬およびキット 
試薬名 製品コード 販売元         
NGF/NGFβ ELISA kit RAT LF-EK50293 コスモバイオ 
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3.2.3.3 In situ hybridization probe 
RAT ADRA1A VC1-11467 Affymetrix, Inc. 
RAT ADRA1B VC1-11468 Affymetrix, Inc. 
RAT ADRA1D VC1-11469 Affymetrix, Inc. 
HUMAN ADRA1A VA1-10215 Affymetrix, Inc. 
HUMAN ADRA1B VA1-10532 Affymetrix, Inc. 
HUMAN ADRA1D VA1-10531 Affymetrix, Inc. 
 
3.2.3.4 試薬の調製 
各試薬の調製は、第 1章 1.2.2.4および第 2章 2.2.2.4に記載の方法で行った。 
 
3.2.4 実験方法 
3.2.4.1 ラット BOOモデル 
8 週齢の SD 系雌ラットをペントバルビタール（40 mg/kg, i.p.）麻酔下にて仰臥位








試験群は sham 群（sham 処置，溶媒投与）、BOO 群（BOO 処置，溶媒投与）およ
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3.2.4.2 Frequency Volume Chart 
モデル作製 2 週後に、ラットの体重を測定し、20 mL/kg の容量の滅菌水を経口投
与した。滅菌水投与の直後にラット（10 週齢）をプラスチック製代謝ケージ（Nalge 
Nunc International）に入れ、排尿量を 4 時間測定した。排尿量の測定中は絶食・絶水
とした。排尿量は、ケージ下に設置した電子天秤（EK-120i，A & D）にて 2 分間ご












始 6 分後（膀胱容量の 40%容量時）に血流画像を撮影した。Sham 群においては膀胱
容量を 1 mLとした。測定終了後、ラットを炭酸ガスにて安楽死させた。 
 
3.2.4.4 尿中酸化ストレスマーカーおよび NGF量測定 










切片作製までの操作は第 1 章 1.2.3.6 と同様に行った。免疫染色および封入の操作は
第 2 章 2.2.3.2 と同様に行った。一次抗体の希釈倍率は、anti-protein gene product 9.5 
antibody（1:10000）および anti-nerve growth factor antibody（1:500）とした。 
 
3.2.4.6 組織学的検討 
3.2.4.5 で作製したラット膀胱標本を用いて、第 1 章 1.2.3.6 と同様に Masson 
trichrome染色、Hematoxylin-Eosin 染色および封入を行った。 
 
3.2.4.7 in situ hybridization 
3.2.4.5 で作製したラット膀胱標本およびヒト膀胱組織標本を用いて、各 α1-AR サ
ブタイプの mRNA の発現を、第 1 章 1.2.3.7 に記載の方法に従い in situ hybridization





3.2.5.1 Frequency Volume Chart 












3.2.5.3 尿酸化ストレスマーカーおよび NGF量測定 
尿中の 8-OHdGおよび NGFの濃度を尿中クレアチニン濃度で除して算出した。 
 
3.2.5.4 免疫染色 
各標本より 5 枚の画像を撮影し、Photo Measure（ケニス株式会社）を用いて画像
解析を行い、画像１枚当たりの陽性部位数を算出した。 
 
3.2.5.5 In situ hybridization 
各標本の画像を撮影し、ラット膀胱については Masson trichrome染色標本より、ヒ
ト膀胱においては Hematoxylin-Eosin 染色標本より、膀胱微小血管を同定した。その




データの統計解析には、SAS System（version 8.2; SAS Institute Inc., Cary, NC，USA）
およびその連動プログラムの前臨床パッケージ Version 5.0（株式会社 SAS Institute 
Japan）を使用した。Sham 群と CBI 群間および CBI 群と silodosin 群間の比較では、
F 検定による等分散性の確認の後、student の t 検定を行い、不等分散の場合は
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3.3 結果 
3.3.1 BOOモデルの排尿動態に対する silodosinの作用 
BOO 作製 2 週後の sham 群、BOO 群および silodosin 群の膀胱重量はそれぞれ 
115.7±8.5、375.7±33 および 353.7±45 mg であった。BOO 群において sham 群に比べ、
排尿回数が増加する傾向を示し（Fig. 15A）、平均一回排尿量が有意に低下した（Fig. 




Fig. 15. Effects of silodosin on voiding behavior, including 4-hr frequency of voiding (A), 
mean voided volume (B) and Total voided volume (C), in conscious BOO rats. 
Results are expressed as means ± S.E.M. from 10 rats. +P < 0.05 compared 
with the sham group (Student’s t test or Wilcoxon rank sum test). *P < 0.05 
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3.3.2 BOO処置による膀胱血流低下に対する silodosinの作用 
BOO 群において sham 群に比べて、生理食塩水注入前の膀胱の血流量が有意に減
少していた（Fig 16A）。Silodosin はラット BOO モデルにおける膀胱内への生理食塩
水注入前の膀胱の血流量を有意に改善した（Fig 16A）。膀胱容量の 40%まで生理食
塩水を注入した際の膀胱の血流量低下の割合は、BOO 群において sham 群に比べ大
きかった。Silodosin は、このラット BOO モデルの生理食塩水注入による血流低下も
有意に改善した（Fig. 16B）。 
 
Fig. 16. Effects of silodosin on blood flow in the empty bladder (A) and in the 40%-
filled bladder (B) in BOO rats. Results are expressed as means ± S.E.M. from 
10 rats. 
+
P < 0.05 and
 ++
P < 0.01 compared with the sham group (Student’s t 
test). *P < 0.05 compared with the BOO group (Student’s t test).  
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3.3.3 酸化ストレスマーカーおよび NGF 
BOO 群において sham 群に比べて、尿中の 8-OHdG および NGF 量はそれぞれ 2.3 
および 1.6 倍に増加した（Fig. 17）。尿中の 8-OHdG 量は silodosin 群で有意に低下し
た（Fig. 17A）。同様に、silodosin は BOO モデルの尿中 NGF 量を減少させた（Fig. 
17B）。 
 
Fig. 17. Effects of silodosin on urinary 8-OHdG (A) and NGF (B) levels in BOO rats. 
The results are expressed as means ± S.E.M. from 10 rats. +P < 0.05 and 
++P < 0.01 compared with the sham group (Wilcoxon rank sum test). *P < 
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3.3.4 免疫組織学的検討 
全群において、膀胱組織中に PGP9.5（Fig. 18A-C）および NGFの発現（Fig. 18D-
F）が認められた。BOO 群において、PGP9.5 陽性神経線維が減少し、NGF の発現が
増加していた（Fig. 18B，18E）。Silodosin は BOO 群において認められた PGP9.5 陽
性細胞の減少および NGF発現の増加を抑制した（Fig. 18C，18F）。 
 
Fig. 18. Immunohistochemical staining of nerve fibers in the bladder of sham (A), BOO 
(B), and silodosin groups (C). Immunohistochemical staining of NGF in the 
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3.3.5 ラット膀胱微小血管における各 α1-ARサブタイプの mRNAの発現の検討 
膀胱の微小血管の位置は Masson’s trichrome 染色によって同定し、各 α1-AR サブタ
イプの mRNAの発現を in situ hybridization により検出した。その結果、sham群およ
び BOO群のいずれの膀胱微小血管においても確認され（Fig. 19B-D）、発現比率は両
群とも α1a>α1b≥ α1dであった（Fig. 19E, F）。 
 
 
Fig. 19. Masson’s trichrome staining of cross-sections of bladder microvessels from 
the BOO group (A). In situ hybridization of α1a (B), α1b (C), and α1d (D) mRNA 
in bladder microvessels from the BOO group (arrows). Counts for each 
subtype per vessel in the sham group (E), and BOO group (F) are expressed 







































α1a α1b α1d α1a α1b α1d
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3.3.6 ヒト膀胱微小血管における各 α1-ARサブタイプの mRNAの発現の検討 
膀胱の微小血管の位置は Hematoxylin-Eosin 染色によって同定した（Fig. 20A）。各
α1-AR サブタイプの mRNA の発現は、ヒトの膀胱微小血管においても確認された。




Fig. 20. Hematoxylin-Eosin staining of cross-sections of bladder microvessels (A). In 
situ hybridization of α1a (B), α1b (C), and α1d (D) mRNA in human bladder 
microvessels (arrows). Counts for each subtype per vessel (E) are expressed 
as means ± S.E.M. from 22 microvessels. *P < 0.05 and **P < 0.01 compared 
































有するラット BOO モデルの膀胱血流に対する α1-AR アンタゴニストの作用は、いく
つかの論文で報告されている。これらの論文では非選択的 α1-AR アンタゴニストで





り 83)、silodosin が血流低下を改善する結果とあわせて考えると、BOO モデルにおけ
る silodosin の排尿動態改善作用の一部には膀胱血流改善作用が関与すると考えられ
た。さらに各 α1-AR サブタイプの mRNA が膀胱組織中の血管において発現し α1a-AR 








関与していないと思われる。ラット BOO モデルでは、膀胱組織中の α1D-AR が増加
する一方で、α1A-AR および α1B-AR の発現は変化しないことが報告されているが
84)、
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管の α1A-AR を阻害することによるものであり、その作用は下部尿路閉塞によって影
響を受けないことが推測された。 
膀胱伸展時の血流低下率の増大、尿中 8-OHdG 量の増加、PGP9.5 陽性細胞数の減
少および NGF 発現の増加が、ラット BOO モデルにおいても観察された。従って、
BOO モデルの膀胱において、排尿サイクルに伴う虚血再灌流の増大により、酸化ス
トレスが増加し、除神経および NGF の増加が誘発されていると考えられた。一方で、
BOO モデルおよび CBI モデルと同様に膀胱血流低下と膀胱機能の異常を呈する SHR
では、膀胱の基部、体部および頂部のいずれでも神経細胞数が増加する 85)。NGF の
増加は SHR においても認められ、さらに α1-AR アンタゴニストは SHR でも NGF の
発現を抑制する 45)。本研究で用いたモデルと SHR の神経細胞および NGF 発現への
影響の違いに関するメカニズムは議論のあるところではあるが、SHR における遺伝
子の変異がこの差異に影響していることが予想される。 









織中の血管に α1a-AR の mRNA の優位な発現が認められたことから、このサブタイプ
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3.5 結論 
本研究により、silodosin はラット BOO モデルにおいても α1A-AR を介した膀胱血
流の改善により排尿動態を改善するメカニズムが示唆された。また、ヒトの膀胱の
血管において α1a-AR の mRNA が優位に発現していたことから、ヒトにおいても同様
の作用を持つ可能性が示唆された。 
以上より、選択的 α1A-AR アンタゴニストである silodosin は、下部尿路の閉塞の有
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総括 
本研究は、選択的 α1A-AR アンタゴニスト silodosin の膀胱血流改善による排尿機能
の改善作用の機序と、この機序が下部尿路閉塞の有無に関わらないものであること
を明らかにすることを目的とした。α1A-AR アンタゴニストのラットの膀胱血流に対












組織中の血管に α1a-AR mRNA が存在したことから、silodosin は α1A-AR の遮断によ
り膀胱組織中の血管を弛緩させて膀胱血流を増加させ、排尿機能を改善することが
示唆された。 
第 1 章の結果から、選択的 α1A-AR アンタゴニストの膀胱血流改善作用が膀胱機能
を改善させることが示唆されたが、血流増加により膀胱機能が改善するメカニズム
の詳細は解明されていない。そこで、このメカニズム解明を目的として、第 2 章で
は、CBI モデルの膀胱知覚神経系と膀胱平滑筋の収縮機能に対する silodosin の作用












第 1 章および第 2 章では下部尿路閉塞を伴わない CBI モデルにおいて、選択的




サブタイプの発現も明らかにされていない。そこで第 3 章では、ラット BOO モデル
を用いて silodosin の本モデルに対する作用を検討した。その結果、BOO モデルにお
いても silodosin は膀胱血流を改善し、神経細胞数の減少および NGF の増加を抑制し、
排尿回数の増加を抑制した。また、BOO モデルの膀胱組織中の血管においても各
α1-AR サブタイプの mRNAが発現していたことから、選択的 α1A-AR アンタゴニスト
は下部尿路閉塞状態においても膀胱微小血管の弛緩作用により、血流を改善するこ
とが示唆された。さらに、ヒトの膀胱標本を用いた検討においても、組織中の血管





胱血流改善による LUTS の治療効果のメカニズムを Figure 21 に示す。CBIモデルに
 
 









Fig. 21. Chronic bladder ischemia is induced by arteriosclerosis in CBI model and by 
hyperextension of bladder in BOO model. Chronic bladder ischemia can lead 
to detrusor overactivity and possibly to detrusor underactivity. Silodosin can 1) 
relax bladder microvessels via a1a-AR antagonistic action, 2) improve BBF, 3) 
decrease oxidative stress, 4) suppress NGF expression and afferent activation 
and 5) ameliorate LUTS with or without BOO.     
 
 















ていることも報告されている 14, 15)。各 α1-AR に選択性のない薬剤である prazosin お








る。横山らは α1A-AR が C-fiber 求心性神経を活性化し、silodosin がこの求心性神経
の活性化を抑制することをラット脳梗塞モデルを用いて明らかにしている 92)。矢崎
らも silodosin が尿道抵抗の低下とは無関係に、下部尿路からの求心性神経の入力を
抑制することを報告している 83)。これらの報告は、選択的 α1A-AR アンタゴニストが
 
 






用として血流の改善作用があるものと思われる。α1-AR アンタゴニストは BPH を有
する男性にのみ適応を持つが、 膀胱血流の低下は性別に関係なく LUTS の発症原因
の 1 つと考えられる。従って、本研究の結果は α1A-AR アンタゴニストが性別に関係
なく、下部尿路閉塞を伴わない LUTS に対しても治療効果を発揮することを示唆し
ていると考えられる。α1-AR アンタゴニストの女性における治療効果の有無には議
論があるが 94)、血流低下を指標とした症例の選択や α1A-AR 選択的なアンタゴニスト
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